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Abstract 


Dialysis solutions for hemodialysis and the like, are prepared by addition of sufficient acid to lower the pH of a sodium 
carbonate solution to less than 7.6 under conditions which will retain the carbon dioxide generated by such acid ; 
addition and mixing the thus produced solution with a solution of the other ions required in such a dialysis solution, 
again under conditions which will retain the carbon dioxide, to provide a dialysis solution which, under working 
conditions, will not cause finely divided precipitates of calcium carbonate to form. 
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© Nattriumblcarbonat enthaltende L6sung und CAPD-Zweikammerbeutelsystem. 

© Es wird eine neue Bicarbonate sung fur die Herstellung von Dialysierfiussigkeiten fQr die Blutreinigung, 
insbesondere CAPD, beschrieben, deren pH-Wert durch Zugabe von physiologisch vertraglicher Saure unter 7,6 
gesenkt ist Bei einem Vermischen dieser Bicarbonatlosung mit einer Calciumionen enthaltenden Saurelosung 
failt auch bei hdheren Bicarbonatkon2entrationen kein Calciumcarbonat aus. 
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Natriumbf arbonat enthattende Losung und CAPD-Zweikamm rbeutelsystem 

Die Erfindung b trifft ein Natriumbicarbonat enthaitendes LSsung fur die Herstellung einer Dialysierflus- 
sigkeit fOr die Blutreinigung und CAPD-Zweikammerbeutelsystem. 

Neben der Entfernung von Stoffwechselprodukten besteht eine der wichtigsten Aufgaben jeder Nieren- 
ersatztherapie, wie Hamodialyse, HSmofiltration, Hamodiafiltration, CAVH, CAVHD und der Peritonealdialyse 
5 (CAPD), in der Korrektur der metabolischen Acidose. Aus diesem Grunde enthalten die in jedem dieser 
Verfahren verwendeten Dialysierflttssigkeiten einen Puffer. 

In der Hamodialyse wie auch in der CAPD wurde zunMchst Bicarbonat in Form des Natrium bicarbonats 
als Puffer verwendet, aber nach ersten Versuchen durch andere Puffer, wie Lactat (ublicherweise in der 
CAPD) oder Acetat (ublicherweise in der Hamodialyse) ersetzt. Neben der technisch damals noch nicht 
w beherrschbaren Stabilitat der Dialysierflussigkeiten war insbesondere die Ausfallung von Calciumcarbonat in 
diesen Losungen der Qrund fur den Austausch der Puffersubstanzen. Da zur Therapierung von uramischen 
Patienten Calciumkonzentrationen von etwa 2 mmol/l und Bicarbonatkonzentrationen bis zu 42 mmol/l 
verwendet bzw. benStigt werden, kommt es, begiinstigt durch die Art der Verwendung bzw. des Einsatzes 
dieser Ldsungen, zu einem Oberschreiten des LQslichkeitsproduktes von Calcium und Carbonat und folglich 
75 zur Prazipitation von Calciumcarbonat in der Losung. Verstarkt wird das Problem der Calciumcarbonataus- 
fallung bei CAPD-Losungen dadurch, dafl sie aus Sterilitatsgrtinden bei etwa 120*C autoklaviert werden 
mussen. 

In der Hamodialyse und den mit ihr verwandten Verfahren werden daher schon seit einigen Jahren 
Bicarbonat als Puffer enthaitende Dialysierflussigkeiten in der Weise hergestellt, da/3 einerseits ein basi- 

20 sches Bicarbonatkonzentrat und andererseits ein Calciumionen enthaitendes saures Elektrolytkonzentrat in 
getrennten Behaltern gehalten werden. Diese Behalter werden an die Dialysemaschine angeschlossen, die 
erst unmitteibar vor dem Gebrauch die beiden Konzentrate zusammen mit Wasser zu der endgultigen 
Dialysierflussigkeit mischt. Selbst bei dieser Art der Herstellung und des unmittelbaren Einsatzes erfolgt 
noch eine Calciumcarbonatausfallung in den Dialysemaschinen, was durchaus zu Storungen des Dialysebe- 

25 triebes fuhren kann. Infolgedessen werden zur Vermeidung von Langzeitkomplikationen samtliche Rohrlei- 
tungen der Dialysemaschine in regelmatfigen Abstanden mit Saure. wie Essigsaure Oder anderen verdunn- 
ten SSuren, gespult, urn das Calciumcarbonat zu entfernen. 

Aus dem Stand der Technik sind eine Reihe von Patentschriften bekannt, die sich mit der Herstellung 
von Bicarbonat enthaltenden Dialysierflussigkeiten fur die Blutreinigung beschaftigen. In samtlichen Druck- 

30 schriften ist jeweils der Einsatz eines sauren Konzentrats und einer basischen Bicarbonatlosung vorgeschla- 
gen worden, wobei sich die pH-Werte beider Konzentrate jeweils durch die pH-Werte der eingesetzten 
dissoziierbaren Salze (Calciumchlorid, Natriumbicarbonat Oder Natriumcarbonat) zwangsiaufig ergeben. 
Dabei kann zusatzliche SSure zum sauren Kdnzentrat hinzugegeben werden, um den Sauregrad anzuhe- 
ben, d.h. den gemessenen pH-Wert zu senken, um nach Vermischen mit dem basischen Konzentrat den 

35 physiologischen pH-Wert von etwa 7,3 zu erhaiten. 

Vorrichtungen zur Herstellung einer Bicarbonat enthaltenden Dialysierflussigkeit, Konzentrate und die 
Dialysierflussigkeiten selbst sind beispielsweise in der DE-OS 31 46 425, der EP-OS 022 922 und der EP- 
OS 086 553 sowie den in der ietztgenannten Druckschrift zitierten Patentschriften beschrieben. Samtlichen 
Patentschriften ist gemein, da/3 sie keinerlei Korrektur des pH-Wertes fur das Bicarbonat enthaitende 

40 Konzentrat vorschlagen, um hierdurch die Caiciumcarbonatausfallung nach dem Vermischen mit dem 
calciumhaitigen Konzentrat zu beschranken bzw. sogar aufzuheben. Dies ist insofern erkiarlich, als durch 
Zugabe von SSure bekanntlich das Bicarbonat-C02-Gleichgewicht auf die Seite des CO2 verschoben, d.h. 
gasformiges CO2 freigesetzt wird. Dies macht besondere MaBnahmen zur Stabilisierung der Behalter 
notwendig, da ansonsten CO2 entweicht und hierdurch wieder der pH-Wert angehoben, d.h. in den 

45 basischen Bereich verschoben wird. 

Insofern wurde aus chemischen Grunden die bereits saure Calciumionen enthaitende Losung weiter mit 
SMure angesauert, um nach dem Vermischen mit dem Bicarbonat-Konzentrat die gewiinschte Dialysierflus- 
sigkeitszusammensetzung zu erhaiten. 

Ahnlich wie bei der Hamodialyse wurde nach einem Vorschlag von Feriani und La Greca in der CAPD 

50 zur WiedereinfUhrung des Bicarbonats ansteiie des weniger physiologischen Lactats als Puffer die Bicarbo- 
natlosung von der Calcium enthaltenden Elektrolytlosung in einem Zweikammerbeutel getrennt, der in der 
EP-OS 161 471 beschrieben ist. Weitere VerQffentlichungen dieser Autoren finden sich in lnt.J.Art.Organs 
(1985), S.57-58 und in der Monographic "PERITONEAL DIALYSIS"-Proc.2nd Int.Course (1986), S.143-148. 

Mit der in diesen Druckschriften beschriebenen Anordnung, in der die beiden Konzentrate in zwei 
miteinander verbindbaren Kammern gehalten werden, ISflt sich ohne Schwierigkeiten eine Autoklavierung 
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durchfUhren. Oennoch kann eine Calciumcarbonatausfallung nach dem Mischen Oder wahrend d r Behand- 
lung im Peritonealraum nicht ausgeschlossen werden, da unmittelbar nach dem Vermischen in relativ 
kurzen Zeiten (hSchstens zwei Stunden) Calciumcarbonat ausfallt, was bei der DurchfUhrung der Peritoneal- 
dialyse nicht akzeptiert werden kann, 

5 Zur Vermeidung der Calciumcarbonatausfallung verwendeten die Autoren daher verdUnnte Losungen 
von Natriumbicarbonat, d.h. einem Bicarbonatgehalt unter 30 mmol/l und einer Calciumkonzentration von 
1,5 mmo!/l in der fertigen FlUssigkeit. Abgesehen davon, dafl hierdurch die Ausfallungsgefahr immer noch 
nicht beseitigt war, reichten diese Bicarbonatkonzentrationen nicht aus, um die Acidose der Patienten 
ausreichend zu korrigieren. So stiegen die Bicarbonatplasmaspiegel der Patienten nicht uber 22 mmol/l an 

to und lagen meist deutlich darunter, wobei auf einen normalen Bicarbonatplasmaspiegel von etwa 25 mmol/l 
bezogen wurde. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Bicarbonatlosung zur Herstellung einer bicarbonat- 
haltigen DialysierflUssigkeit zur Verfugung zu stellen, bei der nicht die Gefahr besteht, da/3 beim Mischen 
oder innerhalb der Dialysebehandlungsdauer Calciumcarbonat ausfallt. 

15 Die LcJsung der Aufgabe erfolgt dadurch, da/3 die Natriumbicarbonatlosung so viel zugesetzte physiolo- 
gisch vertragliche Saure aufweist, dafl der pH-Wert des Konzentrats unter 7,6 bei Raumtemperatur liegt. 

Vorzugsweise stellt man den pH-Wert der Natriumbicarbonatlbsung mit der S2ure auf einen pH-Wert 
von 7,2 - 7,4, insbesondere etwa 7,3 - 7,35 bei Raumtemperatur ein. 

Die Einstellung des pH-Werts auf 7,4 hat den Vorteil, daB der Carbonatgehalt in dieser Losung etwa 

20 tausendmal niedriger ist als in Bicarbonatlosungen mit einem pH-Wert um 8. Letztere Losungen werden 
nach dem Stand der Technlk mit einem solchen pH-Wert und dartlber (bis 8,8) in den Handel gebracht, so 
dafl die Bildung von Mikrokristallen bzw. Prakeimen von Calciumcarbonat in den bekannten Losungen 
begunstigt wird. Es kam daher bei den bekannten L5sungen zu einer Ausfallung von Calciumcarbonat, 
selbst wenn zu den von Feriani et al vorgeschlagenen Bicarbonatkonzentrationen unter 30 mmol/l in der 

25 fertigen DialysierflUssigkeit weiteres Bicarbonat zugefOhrt wurde, um die Bicarbonatkonzentration Uber 32 
mmol/l anzuheben. 

Erfindungsgemafl wurde zusatzlich festgestelit, da/3 es beim Mischen der bekannten Konzentrate zu 
lokalen Uberschreitungen des Loslichkeitsprodukts von Calciumcarbonat fOr solche Ubersattigten Losungen 
kommt vor allem, wenn beim Durchmischen das Calcium im alkalischen Bereich mit dem dort vorhandenen 

30 Carbonat zusammentrifft, obwohl das Saurekonzentrat, also die Calcium enthaltende Elektrolytlosung, in der 
Regel so angesauert ist, da/3 das Gemisch aus Elektrolytlosung und Bicarbonatlosung nach dem Vermi- 
schen einen pH-Wert im physiologischen Bereich von 7,2 - 7,4 erreicht. Bei dieser Vorgehensweise hat es 
die Fachwelt unberUcksichtigt gelassen, dab es bei der Mischung der beiden Losungen zu kurzfristigen 
signifikanten Oberschreitungen des Loslichkeitsproduktes von Calciumcarbonat im alkalischen Bereich 

35 kommt. Diese kurze Zeit ist jedoch ausreichend fUr die Bildung von Ublicherweise mit dem Auge noch nicht 
erkennbaren Calciumcarbonatkeimen, die je nach den physikalischen UmstSnden zu einer verzogerten 
Calciumcarbonatausfallung fUhren. Insofern ist also die bekannte Losung als metastabil zu betrachten, 
selbst wenn sie unmittelbar nach dem Vermischen noch klar erscheint, d.h. die StabilitSt einer solchen 
Losung ist hinsichtlich des Nichtauftretens einer Calciumcarbonatausfallung erheblich vermindert. Dies la/3t 

40 sich bereits nach wenigen Minuten, manchmal auch nach einigen Stunden, feststellen, wenn es zu der 
gefUrchteten Calciumcarbonatausfallung kommt. Dabei sind Zeitpunkt und AusmaB der Ausfallung abhangig 
von der Konzentration beider Komponenten (Calcium und Carbonat). dem "lokalen" pH-Wert, der lonenstar- 
ke der Losung sowie der Temperatur und dem Druck. 

Aufgrund des eingestellten pH-Wertes bei der erfindungsgema/ten LSsung kommt es jedoch nicht zum 

45 Oberschreiten des Loslichkeitsprodukts bei der Vermischung der beiden Konzentrate und somit nicht zu 
einer Calciumcarbonatausfallung, sofern das zwangslaufig aus physikalisch-chemischen Grunden vorliegen- 
de C0 2 in der Losung gehalten wird. Nur wenn man die Losung offen stehen laflt, d.h. das C0 2 entweichen 
kann, kommt es durch die hie rdurch zwangslaufige Erh6hung des pH-Wertes auf 8 und darUber, wiederum 

zu einem Uberschreiten des LoshdhkentsproflUKtUS nau l i 3lunden und dam i t au o i nor bog i nnonden Au?f^l- 

50 lung von Calciumcarbonat. Dies hat jedoch fUr die Dialyse, insbesondere die Peritonealdialyse, keine 
Bedeutung, da bei der Hamodialyse die DialysierflUssigkeit ISngst den Dialysefilter durchlaufen hat und bei 
der Peritonealdialyse langst sich das physiologische Gleichgewicht innerhalb des Peritonealraums einge- 
stellt hat 

Es mu/3 jedoch festgestelit werden, daB es sich bei den hier beschriebenen Losungen um hochkonzen- 
55 trierte Losungen handelt, deren ch misches Verhalten, insbesondere das Ausfallungsverhalten, nicht 
vorausgesagt werden kann. Insofern sind die vorstehenden Erlauterungen im Lichte der Erfindung zu sehen, 
die darin besteht, daB der pH-Wert der Bicarbonatlosung zunachst unter 7,6 abgesenkt wird. und die so 
eingestellte Konzentratlosung anschlieBend mit der sauren, Calciumionen enthaltenden Losung vermischt 
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wird. 

Wie festgestellt, wird bei der Vermischung mit der erfindungsgemS/3 n Losung eine Mikrokristallisation 
bzw. die Bildung von PrSkeimen von Calciumcarbonat vermieden. In so hergestellten, ubersattigten 
Losungen ist die Einstellung der Gleichgewicht zwischen Calcium und den fUr eine Komplexbildung mit 
5 Calcium in Frage kommenden Reaktionspartnern sowie den bereits zwischen den beiden Partnern gebilde- 
ten Komplexen gegenuber idealen Losungen erheblich verzdgert. Soweit ersichtlich, kommt es selbst bei 
einer Oberschreitung des Loslichkeitsproduktes erst nach Stunden zu einer Calciumcarbonatausfallung. 
Insofern sind nach dem erfindungsgemafien Verfahren hergestellte Losungen eher stabil noch bis zu 
Bicarbonatkonzentrationen von etwa 60 mmol/l und bis zu Calcium konzentrationen von etwa 5 mmol/L 
io Die fflr die Anwendung solcher LSsungen in der CAPD notwendige Stabilitat von 12 Std. (dwelltime 
over night) wird bei der ftir den Ausgieich der Acidose notwendigen Bicarbonatkonzentration urn das 
Ooppelte Gberschritten. Erste Untersuchungen an Tier und Mensch haben dies bewiesen. 

Die erfindungsgemafien Losungen, also die saure Ldsung (A) und die basische Bicarbonatl5sung (B) 
konnen auf die ubliche Weise, also gem20 dem Stand der Technik, wie er in der Einleitung beschrieben ist, 
75 hergestellt werden. Erfindungswesentlich ist es dabei, dafl die Bicarbonatlosung durch Zugabe von 
physiologisch vertrSglicher Saure auf eirien pH-Wert von hochstens 7,6 eingestellt wird. 

Einsetzbare SSuren sind beispielsweise Salzsa'ure oder organische verstoffwechselbare Sauren, wie 
Essigsaure Oder MilchsSure, wobei allerdings festzustellen ist, da/5 die letztgenannten Sauren weniger 
bevorzugt sind, da die Fachwelt von der Acetat/Lactat-Ltfsung wegkommen will. Daruber hinaus kann 
20 naturlich auch das "Anhydrid" der Kohlensaure, also CO2, soweit zugefiigt werden, da/3 der pH-Wert der 
DialysierflOssigkeit unter 7,6 gesenkt wird. Hieraus ist bereits ersichtlich, dafl das fertige Konzentrat durch 
eine geeignete Wahl von Behaltern davor geschutzt werden muJ3, da/3 das in freien Gasblasen oder geloster 
Form vorliegende CO2 aus dem Konzentrat sich herauslost und der pH-Wert wieder ansteigt. 

Eine einsetzbare waflrige Natriumbicarbonatlosung, die mit einer sauren, Calciumcarbonat enthaltenden 
25 Losung vermischt wird. kann folgende Zusammensetzung aufweisen: 

72 mmol/l NaHC03, wobei der pH-Wert mit Hilfe von HCl auf 7,35 - 7,4 bei Raumternperatur (25 *C) 
eingestellt worden ist. 

Diese Losung kann auf die ubliche Weise sterilisiert werden, beispielsweise durch Autoklavierung bei 
121 "C oder aber durch Sterilisation durch ein Sterilfilter (mittlere Porengrofle 0,2 am), wobei der 
30 Filtrationsdruck nicht m 1 bar sein soil. 

Diese basische Losung (B) kann mit einem sauren waflrigen Konzentrat (A) im Verhaitnis von 1 : 1 
vermischt werden, das folgende Zusammensetzung aufweist: 
196 mmol/l NaCI 
3,6 mmol/l CaCb 
35 1 mmol/l MgCfe. 

Diese Losung (A) wird in gleicher Weise sterilisiert und im Bedarfsfall dann mit dem Konzentrat (B) 
unter sterilen Bedingungen vermischt. beispielsweise unter Zuhilfenahme des Doppelkammerbeutels, der in 
der EP-OS 161 471 beschrieben ist, auf deren InhaJt aus OffenbarungsgrOnden bezug genommen wird. 
Als Material fur solche Kunststoffbeutel werden die ublichen polymeren Laminate eingesetzt. Bei 

40 Kunststoffmaterialien sind jedoch deren GasdurchlMssigke'rten zu beachten. Insbesondere soli der geschlos- 
sene Beutel aus dem bicarbonathaltigen Bereich wahrend einer etwa halbjahrlichen Lagerung nicht mehr 
als 5% des urprunglichen C02-Gehalts verlieren, d.h. der Beutel soli im wesentlichen fur Gase. insbesonde- 
re CO2 undurchlSssig sein. Fur diese Zwecke weist darter ein derartiges Laminat eine Gassperrschicht, 
insbesondere eine Aluminiumschicht auf. Diese Anforderungen lassen sich auch durch Para meter werte 

45 ausdrOcken. So sollen derartige Beuteimateriaiien eine Wasserdampf durch lassigkeit von weniger als 
1 g/m 2 /Tag/bar bei 20 *C, gemessen nach DIN 53122 und eine C02-Durchlassigkeit von weniger als 
1cm 3 /l00ixm/m 2 /Tag/bar bei 20 *C, gemessen nach DIN 53380 aufweisen. In jedem Fall sollte der pH-Wert 
der Losung innerhalb einer Bandbreite von h6chstens 0.15 Einheiten zwischen den Anfangs- und Endwer- 

ten schwanfcem 

50 Andererseits konnen auch voneinander getrennte Gefa/te (Beutel, Flaschen), die somit mehrere Kam- 
mern aufweisen, eingesetzt werden. Diese Gefa/te werden zum Mischen der jeweiiigen Losungen miteinan- 
der durch ein geeignetes Verbindungssystem (Schiauchsystem) verbunden. 

Des weiteren werden die jeweiiigen Losungen vorzugsweise in einem Verhaitnis von etwa 3:1 bis 1:3, 
insbesondere etwa 1:1, miteinander vermischt. Die Mengen der Elektroiyte bzw. des osmotischeh Agens 

55 sind entsprechend d m gewahlten VerdUnnungsverhSltnis und der einzustellenden Endkonzentrationen 
vorzuwahlen. 

And rerseits konnen derartige Losungen naturlich auch unmittelbar in der Dialysemaschine zur Herstel- 
lung einer DialysierflOssigkeit fOr die Hamodialyse gemischt werden. 
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Die erhaltene Losung weist dann 134 mmol/I Natriumionen, 1;8 mmol/l Calciumionen, 0,5 mmol/l 
Magnesiumion n sowie ca. 34 mmol/l Natrium hydrogencarbonat (Rest C0 2 und Carbonat-lonen) sowie Rest 
Chloridionen auf. 

Im Bedarfsfall kann natUrlich die Hydrogencarbonatkonzentration in der endgultigen Dialy sierf It3 ssigkeit 

5 entsprechend den BedOrfnissen der Patienten gewahlt werden, was eine weitere unabhSngige bevorzugte 
AusfOhrungsform der Erfindung ist. So lassen sich aus den Blutwerten eines urSmischen Patienten das 
Gesamt-C02, also tC02, der Bicarbonatgehalt des Blutes und daraus der Gesamt-Bicarbonatgehait des 
Patienten ermitteln und berechnen. Hieraus kann die dem Patienten bei einer Behandiung zur VerfOgung zu 
stellende Hydrogencarbonat-Menge individuell errechnet und durch eine entsprechende Wahl einer be- 

10 stimmten Losung zur VerfOgung gestellt werden. Insofern ist es mit dem Einsatz einer erfindungsgemafien 
Losung moglich, Patienten von ihrer Acidose dadurch zu befreien, da/3 der Bicarbonat-Pool wShrend einer 
Dialysebehandlung stets aufgefullt wird, so da/3 sich keinerlei Acidose-Zustande mehr ausbilden k6nnen. 

DarQber hinaus hat die EinfOhrung einer Bicarbonatdialysierflussigkeit mit physiologischem pH-Wert in 
den Peritonealraum den Vorteil, da/i nicht die natUrliche Immunabwehr im Peritonealraum beseitigt wird, 

15 sondern sich vielmehr entfalten kann. Neuere Erkenntnisse haben nSmlich gezeigt, da/3 die derzeit Oblichen 
CAPD-DialysierflGssigkeiten mit einem pH-Wert von 5,1 - 5,4 praktisch die gesamte Immunabwehr von 
Makrophagen im Peritonealraum lahmlegen, somit also stets die Gefahr einer Entstehung einer Peritonitis 
durch Einschleppen von Keimen entsteht. Dies kann durch die ZurverfOgungstellung einer Dialysierflussig- 
keit mit physiologischem pH wirksam verhindert werden. 

20 Wie bereits festgestellt, konnen DialysierflUssigkeiten unterschiedlichen Bicarbonatgehalts aus entspre- 
chend formulierten Ldsungen hergestellt werden, wobei Qblicherweise von einem Bicarbonatgehalt von 
wenigstens 20 mmol/l ausgegangen wird. Vorzugsweise sollte der Bicarbonatgehalt in der fertigen FlUssig- 
keit zwischen 25 und 40 mmol/l liegen. Es versteht sich von selbst, da/3 die tatsachlich eingewogene 
Bicarbonat-Menge etwas hoher iiegt, da - wie vorstehend festgestellt - das Bicarbonat mit C0 2 im 

25 Gleichgewicht Iiegt und sich bei einer Erniedrigung des pH-Werts von ursprunglich ca. 8 -8,8 auf 7,3 - 7,4 
CO2 aus Hydrogencarbonat biidet. Diese CCVMenge hangt naturlich ab vom pH-Wert und Iiegt Qblicher- 
weise bei 5 - 10 % des ursprtlnglich eingewogenen Hydrogencarbonats, so da/3 die einzuwiegende 
Hydrogencarbonatmenge entsprechend zu korrigieren ist. 

Anstelle von zwei Losungen (A) und (B) konnen naturlich auch drei Ldsungen in Form der sauren 

30 Losung (A) und einer Natriumcarbonat- (B1) und einer SSurelosung (B2) eingesetzt werden. Dabei werden 
die beiden Losungen (B1) und (B2) zuerst gemischt. wobei (B2) einen derartigen Sauregrad aufweist, da/3 
die endgultige Losung einen pH-Wert von hochstens 7,6 besitzt, wie dies vorstehend erlautert ist. Diese 
Hydrogencarbonatlosung entspricht dann dem vorstehend beschriebenen Konzentrat (B), das sich anschlie- 
flend mit dem Konzentrat (A) vermischen IS/3t. 

35 Fertige DialysierflUssigkeiten konnen foigende Zusammensetzung in mval/l aufweisen: 
Ca 2 * =0,5-5 bevorzugt 1-2 
Mg 2 * =0-3 bevorzugt 0,5 - 1,5 
CI" = 90,5 - 121 bevorzugt 105-115 
Na* = 128 - 145 bevorzugt 135-140 

40 K* =0-4 bevorzugt 1 - 3 

HCOj = 25 - 40 bevorzugt 28 - 35 

Wie festgestellt, wird durch die SSure aus dem Hydrogencarbonat ca. 2 - 5 mmol/l C0 2 freigesetzt, das 
in dem Gemisch physikalisch gelost ist und mit gasftfrmigem CO2 im Gleichgewicht steht. Insofern kann 
die fertige Losung einen Partialdruck pC02 von etwa 50 - 90 mm/Hg aufweisen. 

45 Insgesamt ist festzustellen, da/3 die fertige Dialysierflussigkeit im wesentlichen einen physiologischen 
Eiektrolytgehalt aufweisen soli, der von Fall zu Fail patientenspezifisch angepaflt sein kann. Es bestehen 
daher innerhalb dieses physiolgischen Bereichs bestimmte Formulierungsmdglichkeiten. 

FUr den Fall, da/3 die bicarbonathaltige Losung osmotische Eigenschaften aufweisen soil, was bei dem 
Einsatz fUr die CAPD n otwendig ist, W615T 5lB Bin usmulibU i w i ikjame3 Agono i n ontsprochendpn MRngfln 

50 auf. Hierzu wird derzeit insbesondere Glucose eingesetzt. Im vorliegenden Fall enthalt die saure Losung ca. 
26 - 90 g Glucose/1, was bei der 1:1-Verdunnung zu einer Osmolaritat der Losung von etwa 350 - 550 
mosm/l fUhrt Vorteilhafterweise halt man den pH-Wert des Saurekonzentrats, das auch die Glucose enthalt, 
bei 5,5 - 6,2. Hierdurch wird beim Steriiisieren bei erhohten Temperaturen (121 ' C) gewShrleistet, da/3 eine 
Karamelisierung der Glucose vermieden wird. Dieser geringe Sauregrad der SSurelGsung verandert im 

55 ubrigen kaum den pH-Wert der Mischung gegenuber dem pH-Wert des basischen Konzentrats (B), da die 
Pufferkapazitat des Natrium bicarbonat-Puffers eine derartige geringe Menge an Protonen ohne weiteres 
wegpuffert. 

Wie bereits vorstehend erwahnt, sind in den beiden Losungen (A) und (B) nur solche lonen getrennt zu 
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halten, die miteinander unter Bildung von schwerloslichen Carbonaten ausgefSlit werden konnen. Ansonsten 
sind nur praktisch ErwMgungen maflgebend. in welchem der Konzentrat die ubrigen Bestandteil 
vorgeiegt werden. Insofem werden also die Losung (A) die Calcium- und Magnesiumsalze und die Losung 
(B) das Natriumhydrogencarbonat aufweisen. Ansonsten entscheiden andere Gesichtspunkte 
(beispielsweise der Sauregrad fur die Karamelisierung der Glucose), in welchem der Losungen die ubrigen 
Bestandteile, wie Kaliumchlorid, Natriumchlorid u.dgl., vorgeiegt werden. 
Das Beispiel erlSutert die Erfindung. 
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Beispiel 



15 



20 



Losung (B) 

Es werden 76 mmol/l Natriumhydrogencarbonat in 1 Liter Wasser eingewogen. Anschlie/tend wird die 
erhaltene Losung mit 1 n HCI auf einen pH-Wert von 7,35 - 7,4 eingestellt. Dabei wird die gesamte Losung 
pyrogenfrei filtriert und danach bei 121 * C sterilisiert, wobei - wie Oblich - die in dem geschlossenen Gefa/3 
auftretenden Uberdrucke bzw. Partialdrucke kompensiert werden. 



Losung (A) 



25 



30 



35 



40 



45 



Es werden 196 mmol/l NaCI. 
3,0 mmol CaCI 2 x 2 H 2 0, 
1 mmol/l MgCI 2 x 6 H 2 0, 

'1,66 mmol/l Glucosemonohydrat eingewogen. wobei dieses Gemisch mit Wasser auf ein Volumen von 1 
Liter aufgefullt wird. Der pH-Wert wird mit 1 n HCI auf einen Wert von 5,5 (einige Tropfen) eingestellt. 

Die so hergestellte Losung wird ebenfalls pyrogenfrei filtriert und danach, wie die Losung (B), 
hitzesterilisiert. 

Vorteilhafterweise werden beide Konzentrate vor dem Sterilisieren in einen 2-Kammerbeutel abgefullt, 
dessen Kammern durch eine aufbrechbare Verbindungseinrichtung miteinander in Fluidverbindung gebracht 
werden konnen. 

Dabei wird die Losung (B) in der Kammer vorgeiegt, die mit der Ausflufloffnung in Verbindug stent. Urn 
die beiden Konzentrate zu vermischen, wird dann die aufzubrechende Verbindungseinrichtung aufgebro- 
chen, wobei die LQsung (A) in die Bicarbonatlosung (B) durch Druck auf den Beutel uberfuhrt wird. Die 
Durchmischung der beiden Losungen erfolgt dadurch, dafi die fertigen Mischungen wechselweise von der 
einen Kammer in die andere Kammer und zurtick gepumpt werden. 

Danach ist die Bicarbonatlosung fOr die CAPD einsetzbar und weist folgende Zusammensetzung auf: 



Natrium 


136 mmol/l 


Calcium 


1 ,5 mmol/l 


Magnesium 


0,5 mmol/l 


Glucose 


0,83 mmol/l 


Hydrogencarbonat 


38 mmol/l 


Chlorid 


102 mmol/l 


pH-Wert 


7,3 



50 



Diese Losung weist nach 6-stGndigem Stehen keine TriJbung durch Ausfallen von Calciumcarbonat auf 
und kann auf die ubliche Weise fur die CAPD eingesetzt werden. 



55 AnsprUche 

1 . Natriumbicarbonat enthaltende L6sung zur Herstellung einer Dialysierfliissigkeit fur die Blutreinigung 
durch Mischen mit einem Calciumionen enthaltenden zweiten Konzentrat, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
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Natriumbicarbonatkonzentrat soviel 2ugesetzte physiologisch vertrMgliche SMure aufweist, 6a& der pH-Wert 
unterhalb 7,6 liegt. 

2. LSsung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/J der pH-Wert im physiologischen Bereich von 
7,2 - 7,4 liegt. 

3. Losung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl es soviel Natriumbicarbonat aufweist, 
daiJ der Hydrogencarbonatgehalt der fertigen DialysierflQssigkeit wenigstens 20 mmol/l betragt. 

4. Losung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl der Hydrogencarbonatgehalt so grofl ist, dai3 
die fertige DialysierflOssigkeit 25 - 40 mmol/l Bicarbonationen aufweist. 

5. Losung nach einem der AnsprOche 1 - 4. dadurch gekennzeichnet. dafl der pH-Wert durch eine 
physiologisch vertragliche SSure, insbesondere HCI eingestellt worden ist. 

6. DialysierflQssigkeit fOr die Blutreinigung, herstellbar durch Mischen 

a) der Bicarbonatlosung gema/J Anspruch 1-5 und 

b) einer solche Mengen an Calciumionen und Natriumchiorid enthaltenden S2urel6sung, da/3 nach 
dem Mischen der beiden Losungen eine DialysierflOssigkeit erhalten wird, die physiologische Mengen an 
Natrium- und Calciumionen sowie wenigstens 20 mmol/l Bicarbonationen enthSlt. 

7. Geschlossenes Zweikammersystem zur Herstellung einer fUr die CAPD eingesetzbaren DialysierflOs- 
sigkeit, die physiologisch vertragliche Menge an Natrium-, Calcium-, Chlorid- und Bicarbonationen sowie 
eines osmotisch wirksamen Agens aufweist, wobei die eine Kammer eine saure konzentrierte, wenigstens 
Calciumionen enthaltende Losung und die andere Kammer eine basische, wenigstens Bicarbonationen 
aufweisende zweite konzentrierte Losung aufweist und beide Losungen nach Beseitigung der Kammertrenn- 
mittei miteinander unter Bildung der DialysierflOssigkeit vermischbar sind, dadurch gekennzeichnet, da/3 der 
basischen Losung soviel physiologisch vertragliche SSure zugesetzt ist, dafl der pH-Wert unterhalb 7,6 
liegt. 

8. Zweikammersystem nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 die beiden Losungen in einem 
Mischungsverhaltnis von 3:1 bis 1:3, insbesondere etwa 1:1, vorliegen. 
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